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5^ (57) Abstract: The invention relates to a nasally applied, film-shaped, bioadhesive pharmaceutical form of administration containing 

^ at least one agent-containing layer that is based on crosslinked hydrophilic polymers comprising up to 60 percent by weight of 
Lidocaine, the percentage being in relation to the total quantity of crosslinked hydrophilic polymers. Also disclosed is the use thereof 

© for controlling primary headaches, preferably mieraine. 
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Darreichungsform zur Bekampfung von primaren Kopfschmerzen 



Die voriiegende Erfindung betrifft eine nasai applizierbare, filmformige, bioadhasive, 
pharmazeutische Darreichungsform enthaltend wenigstens eine wirkstoffhaltige 
Schicht basierend auf vernetzten hydrophilen Polymeren mit bis zu 60 Gew.-%, 
bezogen auf die Gesamtmenge vernetzter hydrophiler Poiymere, Lidocain sowie die 
Verwendung der wirkstoffhaltigen Schicht zur Herstellung einer pharmazeutischen, 
nasal applizierbaren, ein- oder mehrschichtigen Darreichungsform zur Bekampfung 
von primaren Kopfschmerzen, insbesondere Migrane. 

Bei Kopfschmerzen unterscheidet man zwischen primaren und sekundaren 
Kopfschmerzen. Wahrend bei sekundaren Kopfschmerzen die Schmerzen nur die 
Folge eines anderen Leidens sind, sind primare- Kopfschmerzen an sich-eine 
Erkrankung. Dementsprechend ist in diesem Fall die Bekampfung der Kopf- 
schmerzen das eigentiiche Behandlungsziel. 

Primare Kopfschmerzen konnen unterschiedliche Ursachen wie z. B. Veranderungen 
im Gefadsystem haben. Die entsprechenden Kopfschmerzen werden dann als 
neuro-vaskuiare Schmerzen bezeichnet. 

Wiederholt auftretende, vorzugsweise einseitige neuro-vaskulare Kopfschmerzen 
werden auch als Migrane bezeichnet. 

Da bei der Behandlung von primaren Kopfschmerzen eine sofortige Wirkung zur 

Linderung der Schmerzen ganz besonders angestrebt wird, eigenen sich dafur 

^- — — 

insbesondere Darreichungsformen, die eine schnelle Wirkstoffabgabe in den 
Kreislauf garantieren. Orale Darreichungsformen wie Tabletten oder Kapseln sind 
dafur aber nicht die erste Wahl, sondern u. a. eine nasale Applikation, durch die eine 
schnelle Linderung von primaren Kopfschmerzen, insbesondere Migrane, erreicht 
werden kann. 



bestAtigungskope 



Sofern in WO 01/43733 eine transmukosale Verabreichung von Wirkstoffen durch die 
Nasenschleimhaut zur Bekampfung von Kopfschmerzen beschrieben ist, werden 
Darreichungsformen mit nur Lidocain als einzigen Wirkstoff als ungeeignet beurteilt. 

Aus dem Stande der Technik ist weiterhin bekannt, dass Lidocain nach nasaler 
Verabreichung, z. B. in Form von Sprays zwar zu einer schnellen Linderung von 
Migrane-Schmerzen fuhrt, diese Schmerzen aber nach kurzer Zeit wieder 
auffiammen. In der Veroffentlichung von Maizels et al., Journal of the American 
Medical Association (1996, July) 276(4), Seiten 319-321 wird bestatigt, dass nasal 
verabreichtes Lidocain zu einem raschen NachlaR. der Migrane- Schmerzen fiihrt. 
Anderseits wurde ein Rezidiv, das heifit ein erneutes Auftreten des Schmerzes, kurz 
nach der Applikation von Lidocain festgestellt. 

Urn dieses erneute Auftreten von Schmerzen, insbesondere von Migrane-Schmerzen 
zu bekampfen, ist eine fortgesetzte Verabreichung von Lidocain, insbesondere eine 
fortgesetzte, nasale Applikation von Lidocain wunschenswert. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es daher, eine Darrreichungsform zur 
Verfugung zu stellen, die sowohl eine genaue Dosierung als auch eine 
kontinuierliche Abgabe von Lidocain uber mehrere Stunden uber die nasale 
Schleimhaut zur Bekampfung von Kopfschmerzen, insbesondere Migrane- 
Schmerzen bei Menschen gewahrleistet, woberdurch ein- und dieselbe 
Darreichungsformlsowohl die sofortige Schmerzbekampfung als auch die 
Bekampfung gegen wieder aufflammende, d. h. wiederholt auftretende bzw. 
kontinuierliche Schmerzen, und eine einfache Applikation der Darreichungsform, 
vorzugsweise als singulare Applikationsform, moglich sein soil. 

Diese Aufgabe wird durch Bereitstellung einer nasal applizierbaren, filmformigen, 
bioadhasiven, pharmazeutischen, ein- oder mehrschichtigen Darreichungsform mit 
wenigstens einer wirkstoffhaltigen Schicht basierend auf vernetzten hydrophilen 
Polymeren mit bis zu 60 Gew.-% Lidocain, bezogen auf die Gesamtmenge vernetzter 
hydrophiler Polymere, gelost. 



Die hohe Beladung mit bis zu 60 Gew.-% Lidocain in wenigstens einer der 
wirkstoffhaltigen Schichten der erfindungsgemaften Darreichungsform war nicht zu 
erwarten, da andere filmbildenden Polymere, wie z. B. Ethyicellulose, nureine 
Beladung biszu ungefahr25 Gew.-% Wirkstoff zuiassen. Eine dariiber 
hinausgehende Konzentration des Wirkstoffes fuhrt meist zu dessen 
Auskristallisieren. Ein Auskristallisieren verursacht bmchige Filme, die keine 
ausreichend sichere Handhabung u. a. bei der Applikation gewahrieisten. Weiterhin 
sind die Filme trub, was die Akzeptanz bei den Patienten beeintrachtigt. 

Durch die erfindungsgemafie Auswahl von vernetzten hydrophilen Polymeren als 
filmbildende Stoffe fur die wirkstoffhaltige Schicht, die vorzugsweise wahrend oder 
nach der Beladung mit Lidocain vernetzt werden, gelingt es, Hdocainhaltige 
Schichten mit einem Anteil an Lidocain von bis zu 60 Gew.-%, bezogen auf die 
Gesamtmenge vemetzter hydrophiler Polymere, vorzugsweise von 20 bis 55 Gew.-% 
und besonders bevorzugt von 30 bis 50 Gew.-% zur Verfiigung zustellen. 

AuBerdem gelingt es, durch die Gestaltung der beanspruchten Darreichungsform als 
Film, eine zuverlassige und genaue Dosierung zu gewahrieisten. Es kann jederzeit 
kontrolliert werden, ob die Darreichungsform an der Nasenschleimhaut haftet. 
Aufterdem kann am Ende derTherapie die Darreichungsform ohne Wirkstoff wieder 
entfernt werden. 

Die Vernetzung der filmbildenden, wirkstoffhaltigen, hydrophilen Polymeren erfolgt 
vorzugsweise wahrend der Schichtbildung, d. h. in-situ, mit Hilfe von bekannten 
Vernetzern, vorzugsweise phenolischen Vernetzern und/oder 
Polyacrylsaurederivaten, besonders bevorzugt mit Tannin und/oder Polycarbophil 
(Homopolymere von Acrylsauren quervernetzt mit Divinylglycol, gegebenenfalls mit 
Calcium neutralisiert). Vorzugsweise betragt das Gewichtsverhaltnis von hydrophilen 
Polymeren zu Vernetzer 2:1 bis 5:1 , besonders bevorzugt 4:1 . 

Durch die Vernetzung der filmbildenden Polymere ist es trotz der hohen Lidocain- 
Beladung moglich, eine ausreichend sichere Handhabung der Darreichungsform, z. 
B. beim Herausnehmen aus der Verpackung und Einbringen in die Nase, ohne 
Beschadigung der Darreichungsform durch Zerreiften zu gewahrieisten. Durch die 
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Vernetzung gelingt es erfindungsgemafi, Darreichungsformen mit einer mindestens 
Reiftfestigkeit von 40 N, vorzugsweise von mindestens 50 N, besonders bevorzugt 
von mindestens 60 N trotz einer hohen Lidocain Konzentration zur Verfugung zu 
stellen. 

Ais hydrophile Polymere fur die erfindungsgemafte Darreichungsform werden 
bevorzugt wasserldsliche Celluloseether, besonders bevorzugt 
Hydroxyethyicellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose und/oder 
Hydroxypropyimethyicellulose, ganz besonders bevorzugt 
Hydroxypropylmethylcellulose eingesetzt. 

Die erfindungsgemafien Darreichungsformen konnen ein- oder mehrschichtig sein. 
Sofem die Darreichungsformen mehrschichtig sind, konnen sie mehr als eine 
wirkstoffhaltige Schicht und/ oder eine Deckschicht und/ oder eine Haftschicht 
aufweisen. 

Aus der wirkstoffhaltigen Schicht bzw. den weiteren vorhandenen wirkstoffhaltigen 
Schichten kann die Lidocain-Freisetzung nicht nur uber das unterschiedliche Ausmafi 
der Lidocain-Konzentration, sondern auch uber den Grad der Vernetzung der 
hydrophilen Polymere gesteuert werden: Innerhalb einer lidocainhaltigen Schicht i 
kann beispielsweise uber einen Konzentration-Gradienten des Lidocains die 
Freisetzung gesteuert werden. Eine we'rtere Moglichkeit, die Lidocain-Freisetzung zu 
beeinflussen, besteht darin, mehrere lidocainhaltige Schichten mit unterschied lichen 
Lidocain-Konzentrationen in den erfindungsgemalien Darreichungsformen 
vorzusehen. Weiterhin konnen auch wirkstofffreie Schichten, ggf. aus vernetzten 
hydrophilen Polymeren, zwischen den wirkstoffhaltigen Schichten vorliegen. So kann 
damit iaus einer wirkstoffhaltigen Schicht)der Wirkstoff schnell und in einer 
ausreichenden Menge zur unmittelbaren Schmerzbekampfung freigesetzt werden, 
wahrend aus weiteren wirkstoffhaltigen Schichten eine ianger andauemde Lidocain- 
Freisetzung erzielt wird, urn eine anhaltende Schmerzbekampfung zu ermoglichen. 

Die wirkstoffhaltige Schicht weist vorzugsweise eine Dicke von 30-500 urn auf. 



Um eine ausreichende Haftung der erfindungsgemaUen Darreichungsform bei 
nasaler Applikation zu gewahrleisten, kann entweder ein bioadhasives Polymer in die 
lidocainhatfige Schicht eingearbeitet werden pder eine zusatziiche Schicht ais 
Haftschicht in der erfindungsgemaften Darreichungsform vorgesehen werden. Eine 
Haftschicht kann aus einem Oder mehreren der bekannten bioadhasiven Polymeren 
wie z.B. Polyacrylsaurederivaten bestehen. Beispielsweise kann die Haftschicht aus 
einer Mischung aus gegebenenfalls vernetzten hydrophilen Polymeren und einem 
Polyacrylsaurederivat oder nur aus Polyacrylsaurederivaten bestehen. Als 
bioadhasive Polyacryisaurederivate eignen sich Polyacrylsauren, die ggf. zum Teil 
als Calcium Salz vorliegen und ggf. vernetzt sind. Besonders bevorzugt sind zum Teil 
als Calcium Salz vorliegende Polyacrylsauren vernetzt mit Divinylglycol. Solche 
Produkte sind als Poiycarbophile® marktgefuhrt. 

Die Haftschicht kann auch aus einer Mischung aus einem oder mehreren der 
genannten bioadhasiven Polymeren und aus einem oder mehreren nicht 
bioadhasiven Polymeren, wie z. B. Ethylcellulose, bestehen, insbesondere wenn eine 
zusatziiche Steuerung der Wirkstoff-Freisetzung mit Hilfe der Haftschicht erwunscht 
ist. 

Die Haftschicht weist vorzugsweise eine Dicke von 10 bis 100 um auf. 

Die erfindungsgemafte Darreichungsform weist vorzugsweise auch eine Deckschicht 
auf. Die Deckschicht besteht vorzugsweise aus einem wasserunloslichen Polymeren 
und ist fur den Wirkstoff, Lidocain, undurchlassig. Damit wird eine unidirektionale 
Wirkstofffreisetzung gewahrleistet. Bei dieser unidirektionalen Freisetzung wird der 
Wirkstoff nur an die Nasenschleimhaut abgegeben. 

Die Deckschicht kann aus vernetzten hydrophilen Polymeren, beispielsweise aus mit 
Tannin vernetzten Hydroxypropylmethylcelluiose, aufgebaut sein. 

Weiterhin ist es mogiich, die Deckschicht aus wenigstens einem wasserunloslichen 
Celluloseether, vorzugsweise aus Alkylcelluiose, besonders bevorzugt aus 
Ethylcellulose, oder einem wasserunloslichen Celiuloseester, vorzugsweise 
Celiuloseacetat, und/oder einem wasserunloslichen Poly(meth)acryiat, vorzugsweise 
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einem Poly(C1-4)-alkyl(meth)acryIat, Poly(C1-4)-diaIkylamino-(C1- 
4)alkyl(meth)acrylat und/oder deren Copolymere, ganz besonders bevorzugt einem 
Copolymeren aus Ethylacrylat/ Methylmethacrylat und/ oder einem Copolymeren aus 
Ethylaciylat/Methylmethaciylat/Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid 
aufzubauen. Gegebenenfalls konnen die Celluloseether, die Celluloseester und die 
Poly(meth)acrylate Weichmacher enthalten. 

Die Deekschicht weist vorzugsweise eine Dicke von 10 bis 100 urn auf. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der beanspruchten Erfindung ist die 
Deekschicht aus Ethylcelluiose oder aus einem Copolymer aus 
Ethylacryiat/Methylmethaciylat/Trimethylammoniumethylmethacrylat-Chlorid mit 
einem molaren Verhaltnis der jeweiligen Monomeren von 1:2: 0,1, in beiden Fallen 
mit einer prozentualen Menge am Weichmacher, bevorzugt Triethylcitr ate, vo n 20 bis 
40 Gew.-%, bezogen auf die Menge des Polymerj^JBanz besonders bevorzugt ist 
eine Deekschicht bestehend aus einem Copolymer aus 
Ethylacrylat/Methylmethacrylat mit einem molaren Verhaltnis der jeweiligen 
Monomeren von 2:1, wobei den Zusatz von Weichmacher nicht unbedingt 
erforderlich ist. 

Zum Schutz kann die erfindungsgemalie Darreichungsform auch vor der Applikation 
mit einer Schutzschicht z. B. einer Plastikfolie oder Aluminiumfolie bedeckt sein. 

Die erfindungsgemalie Darreichungsform eignet sich insbesondere wegen der hohen 
Beladung mit Lidocain zur Bekampfung von primaren Kopfschmerzen bei Menschen. 

Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist dann die Verwendung 
wenigstens einer lidocainhaltigen, flimformigen Schicht basierend auf vemetzten 
hydrophilen Polymeren mit bis zu 60 Gew.-% Lidocain, bezogen auf die 
Gesamtmenge vernetzter hydrdphiler Polymere, zur Herstellung einer 
pharmazeutischen, nasal applizierbaren Darreichungsform zur Bekampfung von 
primaren Kopfschmerzen, bevorzugt neuro-vaskuiarer Kopfschmerzen, besonders 
bevorzugt zur Behandiung von Migrane bei Menschen. 



Die erfindungsgemafte Darreichungsform wird vorzugsweise hergestellt, indem die 
wirkstoffhaltige Schicht bzw. die wirkstoffhaltigen Schichten, vorzugsweise aus einer 
wassrigen Losung der hydrophilen Poiymere und des Lidocains durch Auftragen 
unter gieichzeitiger oder nachtraglicher Einwirkung des Vernetzers, vorzugsweise 
durch in-situ Vernetzung und vorzugsweise als wassrige Losung, und Entfernung des 
Wassers durch Trocknen gebildet wird. 

lAuf die getrocknete wirkstoffhaltige Schicht jkann durch Aufbringen einer wassrigen 
Dispersion wie einer Latex bzw. Pseudolatex-Dispersion eines wasserunloslichen 
Polymeren oder eine Losung eines solchen Polymeren in einem geeigneten, 
organischen Losungsmittel unter anschiiefiender Entfernung des Wassers oder 
organischer Losungsmittel durch Trocknen und/ oder Vakuumbehandlung die 
Deokschicht hergestellt werden. 



Sofern bei der erfindungsgemafien Darreichungsform eine Haftschicht vorhanden ist, 
wird diese vorzugsweise wie die wirkstoffhaltigen Schichten hergestellt. 

Vorzugsweise wird die erfindungsgemafie Darreichungsform hergestellt, indem die 
einzeilnen Schichten ubereinander auf einer glatten Oberflache aufgebaut werden, 
wobei das jeweils filmbildende Polymer zusammen mit dem ggf. vorhandenen 
Vemetzer und dem ggf. vorhandenen Wirkstoff pro Schicht jeweils durch Verspriihen 
und Trocknen als Teilschichten auf gebracht wird. Die Trocknung erfolgt dabei 
vorzugsweise simultan mit dem Verspriihen. Die Teilschichten weisen vorzugsweise 
jeweils eine Dicke von 0,1 bis 10 urn auf. 

Das Verspriihen derwafirigen Losung der hydrophilen Poiymere und derwaftrigen 
Losung des Vernetzers erfolgt vorzugsweise gleichzeitig, wobei sich die hydrophilen 
Poiymere und der Vemetzer nach dem Verspriihen vermischen und danach in situ 
das Poiymere vernetzt wird. 

Sofern in einer Schicht der Wirkstoff Lidocain vorhanden ist, erfolgt die Beladung 
vorzugsweise dadurch, dass das Lidocain in der wassrigen Losung der hydrophilen 
Poiymere bereits gelost ist, bevor diese Losung mit der Losung des Vernetzers 
zusammengebracht wird. 
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Die grofie Variabilitat dieser Verfahrensweise erlaubt es, den Schichtaufbau in 
beliebiger Reihenfolge durchzufiihren. So kann zuerst die Haftschicht oderzuerst die 
Deckschicht als Grundlage ftir die darauffolgenden Schichten gebildet werden. 

Vorzugsweise wird zur Durchfiihrung des Herstellungsverfahrens eine Apparatur wie 
in DE 101 46 251 beschrieben eingesetzt. Die entsprechende Offenbarung gilt als 
Teil der vorliegenden Offenbarung. 

Diese Vorrichtung umfafit mindestens eine Spruhvorrichtung, einen Trockner und 
mindestens eine Platte, die zyklisch unter der Spruhvorrichtung hindurch bewegt 
wird. Vorzugsweise weist die Vorrichtung mehrere Dusen auf, deren Spriihkegel sich 
uberiappen 

f in f n 

Methode zur Bestimmung der ReiBfestigkeit %J " — f 

i 

Zur Bestimmung der ReiBfestigkeit wird einen Texture Analyser TA.XT2i der Firma 
Winopal (Deutschland) eingesetzt. Filmstucke der erfindungsgemalien 
Darreichungsform mit einer Lange von 9,5 cm und einer Breite von 1 cm werden mit 
Einspannbacken an beiden Enden eingeklemmt und leicht eingespannt, so dass die 
freie Spannlange 7 cm betragt. Die Einspannbacken sind mit Beschichtungen auf der 
Oberfiache, die mit den Stucken in Kontakt kommen, versehen, urn ein vorzeitiges 
Zerreilien der Stiicke an den Klammern zu vermeiden. Falls ein Stuck trotz 
Beschichtungen an den Kiammem zerreilien sollte, werden diese Werte nicht 
berucksichtigt. Mit einer konstanten Geschwindigkeit von 0,5 mm/s zieht die obere 
Klammer aufwarts. Die dabei zu jeder Zeitpunkt eingesetzte Kraft sowie die 
resultierende Dehnung wird von dem Texture Analyser aufgenommen. Die Kraft, die 
Dehnung und die Zeit werden dann mit der Hilfe einer Software dargestellt und 
analysiert. 

Die ReiBfestigkeit eines untersuchten Filmstuckes ist diejenige Kraft, die in dem 
Moment, in dem das jeweilige Stuck zerreilit, auf das Filmstuck einwirkt. 
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Beispiel 1: 

a) Zur Herstellung der Deckschicht wurde eine Losung von 10 g 
Hydroxypropylmethylcellulose und 490 g Wasser sowie eine Losung aus 2,5 g 
Tannin in 497,5 g Wasser hergestelltCMit Hilfe der in DE 101 46 251 
beschriebenen Apparaturwurden diese beiden Losungen jeweils mit Dusen 
gleichzeitig auf eine GlaspiatteiaufgesprGht, bei 80 °C getrocknet und der 
Spruhvorgang nach Bildung der jeweiiigen Teilschicht mehrmals wiederholt bis 
eine Schichtdicke von 100 urn erreicht worden war. 

b) in der selben Art und Weise wie in a) beschrieben, wurde eine Losung von 

10 g Hydroxypropylmethylcelluiose, 6,25 g Lidocain und 490 g Wasser, sowie 
eine Losung von 2,5 g Tannin in 497,5 g Wasser mit Hilfe derselben Apparatur 
durch mehrmaiigen Spruhvorgang auf der Deckschicht in Teilschichten 
aufgetragen bis eine Schichtdicke von 300 pm erreicht worden war. Lidocain- 
Beladung in der wirkstoffhaltigen Schicht betrug 50 Gew.-%. 

c) Es wurde eine Dispersion aus 6 g Polyacryisaure vernetzt mit Divinylglycoi 
(Polycarbophil®) in 494 g Wasser hergestelit. Auch diese Dispersion wurde 
mit Hilfe der vorstehend angegebenen Apparatur in einem mehrmaiigen 
Spruhvorgang, bei dem jeweils die Teilschichten erzeugt wurden, bis eine 
Schichtdicke der Haftschicht von 50 pm erreicht worden war. 

Die auf diese Weise hergestellte Darreichungsform war flexibel und leicht zu 
handhaben. 

Beispiel 2: 

Eine erfindungsgemalie Darreichungsform wurde wie im Beispiel 1 beschrieben 
hergestelit, mit dem Unterschied, dassigemali a) zur Herstellung der Deckschicht 
eine Losung von 333,33 g eines 30%-igen wassrigen Latex aus einem Copolymeren 
Ethyiacrylat/Methylmethacrylat mit einem mofaren Verhaltnis der Monomeren von 1 :1 
in 666,67 g Wasser verwendet wurde. Die Schichtdicke der Deckschicht wurde 
abweichend zu der Deckschicht im Beispiel 1 a) nur bis zu einer Dicke von 50 pm 
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aufgetragen. Die hier auf diese Weise hergestellte Darreichungsform war flexibel und 
leichtzu handhaben. 

Beispiel 3: 



Eine erfindungsgemafte Darreichungsform wurde wie im Beispiel 1 beschrieben 
hergestellt, mit dem Unterschied, dass gemafi b) zur Herstellung der wirkstoffhaltigen 
Schicht 7,5 g Lidocain verwendet wurde. Lidocain-Beladung in der wirkstoffhaltigen 
Schicht betrug 60%. 

Die auf diese Weise hergestellte Darreichungsform war flexibel und leicht zu 
handhaben. 

Beispiel 4: 

a) Zur Herstellung der wirkstoffhaltigen Schicht mit einem Konzentrationsgradient 
von 8 Gew.-% bis 50 Gew.-% und mit einer Lidocainbeladung von 35% 
wurden drei Losungen hergestellt: Eine erste Losung von 0,6 g Lidocain, 6 g 
Hydroxypropylmethylcellulose und 294 g Wasser, eine zweite-Losungen von 
7,5 g Lidocain, 10 g Hydroxypropylmethylcelluiose und 490 g Wasser, und 
eine dritte Losung von 2,5 g Tannin und 497,5 g Wasser. Mit Hilfe der in DE 
101 46 251 beschriebenen Apparatur wurden die erste. und die dritte Losung 
gleichzeitig auf eine Glasplatte aufgespriiht, wobei die zweite Losung 
kontinuierlich zu der ersten Losung zugesetzt wurde, so dass das Volumen 
der ersten Losung wahrend des Spriihvorgangskonstant blieb und die 
Konzentration kontinuierlich stieg. Getrocknet wurde bei 80 °C. Der 
Spriihvorgang endete als die zweite und die dritte Losungen vollstahdig 
verbraucht waren. Ubrig blieb die erste Losung, die am Ende des 
Spruhvorgangs noch 3,77 g Lidocain und 6 g Hydroxypropylmethylcellulose 
enthielt. Die wirkstoffhaltige Schicht wies eine Schichtdicke von 250 \im auf. 

b) Zur Herstellung der Deckschicht wurde eine Losung von 333,33 g eines 30%- 
igen wassrigen Latex aus einem Copolymeren Ethylacrylat/Methylmethacrylat 
mit einem molaren Verhaltnis der Monomeren von 1 :1 in 666,67 g Wasser 
verwendet. Die Deckschicht wurde der b is zu einer Dicke von 50 um 
aufgetragen. 
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Die hier auf diese Weise hergestellte Darreichungsform warflexibel und leicht zu 
handhaben. Die Lidocain-Freisetzung aus dieser Darreichungsform ist in Figur 1 
dargestellt (Die Freisetzung wurde mit Hilfe der in der deutschen Patentanmeldung 
102 24 518.5 beschriebenen Apparatur durchgefiihrt, wobei der FluR, in der 
Messzelle 1 mi/min betrug). 
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Patentanspruche: 

1. Nasal appiizierbare, filmformige, bioadhasive, pharmazeutische 
Darreichungsform enthaltend in wenigstens einer wirkstoffhaltigen Schicht 
basierend auf vernetzten hydrophilen Polymeren bis zu 60 Gew.-%, bezogen 
auf die Gesamtmenge vernetzter hydrophiler Polymere, Lidocain. 

2. Darreichungsform gemaft Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass die 
Menge Lidocain 10 Gew.-% bis 60 Gew.-%, bevorzugt 20 Gew.-% bis 55 Gew.- 
%, besonders bevorzugt 30 Gew.-% bis 50 Gew.-%, betragt. 

3. Darreichungsform gemaft Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie eine Reiftfestigkeit von mindestens 40 N, bevorzugt von mindestens 50 N, 
besonders bevorzugt von mindestens 60 N aufweist. 

4. Darreichungsform gemafi einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, dass als hydrophiies Polymeres ein Celluloseether, bevorzugt 
Hydroxyethylcellulose, Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose und/oder 
Hydroxypropylmethylcellulose verwendet wurde. 

5. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass das hydrophile Polymer der wirkstoffhaltigen Schicht in- 
situ vernetzt wurde. 

6. Darreichungsform gemaR einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine kontrollierte Freisetzung des Lidocains aufweist. 

7. Darreichungsform gemaft einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie ein- oder mehrschichtig ist. 



8. 



Darreichungsform gemaft Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
wenigstens eine wirkstoffhaltige Schicht, eine Deckschicht und/oder eine 
Haftschicht aufweist. 
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9. Darreichungsform gemaft Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
wirkstoffhaltige Schicht die Haftschicht ist. 

10. Darreichungsform gemafi Anspruch 8 oder 9, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Deckschicht fur den Wirkstoff undurchlassig ist. 

1 1 . Verwendung einer lidocainhaltigen, filmformigen Schicht basierend auf 
vernetzten hydrophilen Poiymeren mit bis zu 60 Gew.-% Lidocain zur 
Herstellung einer filmformige n, pharmazeutischen, nasal appiizierbaren) ein- 
oder mehrschichtigen Darreichungsform zur Bekampfung von primaren 
Kopfschmerzen bei Menschen. 

12. Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Bekampfung neuro-vaskulare Schmerzen. 

13. Verwendung nach Anspruch 1 1 zur Bekampfung von Migrane. 



1/1 



Figur 1 
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LTS 2003/115 WO (vorher GRA 3144 PCT) 



Patentanspriiche 

1. Nasal applizierbare, filmformige, bioadhasive, pharmazeutische 
Darreichungsform enthaltend in wenigstens einer wirkstoffhaltigen Schicht 
basierend auf vernetzten hydrophilen Poiymeren 30 Gew. -% bis 60 Gew. -% 
bezogen auf die Gesamtmenge vernetzter hydrophiier Polymere, Lidocain und 
dass sie eine ReiGfestigkeit von mindestens 40 N aufweist. 

2. Darreichungsform gemaG Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass 

sie eine ReiGfestigkeit, bevorzugt von mindestens 50 N, besonders bevorzugt 
von mindestens 60 N aufweist. 

3. Darreichungsform gemaG einem der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, 
dass als hydrophiles Polymeres ein Celluloseether, bevorzugt 
Hydroxyethylcellulose, Methyicellulose, Hydroxypropylcellulose und/oder 
Hydroxypropylmethylcelluiose verwendet wurde. 

4. Darreichungsform gemaG. einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass das hydrophile Polymer der wirkstoffhaltigen Schicht in- situ vernetzt wurde. 

5. Darreichungsform gemaG einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie eine kontrollierte Freisetzung des Lidocains aufweist. 

6. Darreichungsform gemaG einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass sie ein- oder mehrschichtig ist. 

7. Darreichungsform gemaG Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
wenigstens eine wirkstoffhaltige Schicht, eine Deckschicht und/oder eine 
Haftschicht aufweist. 

8. Darreichungsform gemaG Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass eine 
wirkstoffhaltige Schicht die Haftschicht ist. 



9. Darreichungsform geman> Anspruch 7 oder 8, dadurch gekennzeichnet, dass 
die Deckschicht fur den Wirkstoff undurchiassig ist. 

1 0. Verwendung einer lidocainhaltigen, filmformigen Schicht basierend auf 
vernetzten hydrophilen Polymeren mit 30 Gew. -% bis 60 Gew. -% Lidocain zur 
Herstellung einer filmformigen, pharmazeutischen, nasal applizierbaren, ein- oder 
mehrschichtigen Darreichungsform mit einer Reiftfestigkeit von mindestens40 N 
zur Bekampfung von primaren Kopfschmerzen bei Menschen. 

1 1 .Verwendung nach Anspruch 10 zur Bekampfung neuro-vaskulare Schmerzen. 

12. Verwendung nach Anspruch 10 zur Bekampfung von Migrane. 



